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Hypoganglionose 
als Ursache chronischer 
Obstipation
Schwerpunkt: Gastrointestinale Motilitätsstörungen
Die chronische Obstipation stellt einen 
häufigen Grund für eine ärztliche Kon-
sultation in der Praxis dar. Einer chro-
nischen therapieresistenten Obstipation 
können verschiedenartige Ursachen zu-
grunde liegen [3].
Versagt die konservative Therapie und 
ist eine sekundäre Genese bei mecha-
nischen, metabolischen, endokrinen, neu-
rologischen, pharmakologischen oder an-
deren systemischen Grunderkrankungen 
ausgeschlossen, dann ist eine bioptische 
Abklärung mit der Frage nach einer pri-
mären gastrointestinalen Motilitätsstö-
rung indiziert [35].
Die angeborenen und erworbenen gas-
trointestinalen Motilitätsstörungen bil-
den ein vielfältiges Spektrum von Erkran-
kungen. Der klassische M. Hirschsprung 
ist eine gut definierte Entität und macht 
etwa 25% der angeborenen gastrointes-
tinalen Motilitätsstörungen aus. Die üb-
rigen Motilitätsstörungen beinhalten Hy-
poganglionosen, Unreife der Nervenzel-
len und weitere, noch schlecht definierte 
Dysganglionosen, die noch besser cha-
rakterisiert werden müssen [5, 7, 31]. Die 
reine Anwesenheit von Nervenzellen des 
enterischen Nervensystemes reicht nicht 
aus, eine funktionstüchtige Peristaltik zu 
gewährleisten. Die Hypoganglionose be-
legt beispielhaft, dass alleine der histolo-
gische Nachweis von Nervenzellen noch 
nicht mit einem intakten enterischen Ner-
vensystem gleichzusetzen ist [5].
Auch eine isolierte Hypogangliono-
se kann zu einem Megakolon führen und 
ist daher in der differenzialdiagnostischen 
Abgrenzung vom M. Hirschsprung insbe-
sondere bei jungen Patienten von großer 
Bedeutung [8, 17].
Die vorliegende Arbeit bietet eine 
Übersicht über die Morphologie der ver-
schiedenen Formen der Hypogangliono-
se, beschreibt die diagnostischen Tech-
niken und diskutiert mögliche ätiolo-
gische Faktoren.
Definition und Unterformen
Die Hypoganglionose ist definiert als Ver-
minderung des Nervenzellgehaltes typi-
scherweise des Kolons oder auch seltener 
des gesamten Gastrointestinaltrakts. Der 
normale Nervenzellgehalt von Ganglien 
des Plexus myentericus liegt bei durch-
schnittlich 15±4 Nervenzellen pro Gang-
lion. Die morphometrische Analyse en-
zymhistochemisch aufgearbeiteter Re-
sektate von Kindern mit einer Hypogang-
lionose konnte eine Verminderung der 
Ganglienfläche und der Zahl der Nerven-
zellen des Plexus myentericus um 55% be-
legen [21, 22].
Es lassen sich 3 Hauptformen unter-
scheiden:
F  die meist kongenitale hypoplastische 
Hypoganglionose und
F  die oligoneuronale dysganglionäre 
Hypoganglionose mit Manifestation 
im Kindesalter;
F  die atrophische Hypoganglionose ist 
eine häufige Ursache einer „Slow-
transit-Obstipation“ im fortgeschritte-
nen Erwachsenenalter.
Allen Formen der Hypoganglionose ge-
meinsam ist ein herabgesetzter Parasym-
pathikotonus mit einer stark verminder-
ten Acetylcholinesterase-Aktivität.
Hypoplastische Hypoganglionose
Die Hypoganglionose als isolierte konge-
nitale Fehlbildung ist selten und macht 
etwa 5% intestinaler neuronaler Fehlbil-
dungen aus [14]. Sie wird zunehmend als 
Ursache intestinaler Transportstörungen 
erkannt [17].
Die kongenitale hypoplastische Hypo-
ganglionose kommt in 60% der Patienten 
in Assoziation mit M. Hirschsprung vor. 
Sie kann auch isoliert auftreten. Die mit 
M. Hirschsprung assoziierte hypoplas-
tische Hypoganglionose erstreckt sich 
meist zwischen 3 und 30 cm proximal des 
aganglionären Segments und wird auch 
als hypoganglionäre Übergangszone be-
zeichnet [21, 22, 35].
Die hypoplastische Hypogangliono-
se ist durch eine verminderte Zahl von 
Ganglien mit einem geringen Nerven-
zellgehalt pro Ganglion charakterisiert. 
Die Ganglien enthalten im Vergleich zur 
Norm von durchschnittlich 15±4 Nerven-
zellen pro Ganglion lediglich 6±1 Ner-
venzellen. Zudem sind die Abstände zwi-
schen den Ganglien des Plexus myenteri-
cus um ein Vielfaches erhöht: Während 
bei normalen Kontrollen die Abstände der 
Ganglien bei durchschnittlich 170 mm lie-
gen, betragen sie bei der Hypoganglionose 
über 420 mm [22].
Die hypoplastische Hypogangliono-
se manifestiert sich sowohl im Bereich 
des Plexus myentericus als auch im Ple-
xus submucosus. Eine eindeutige Diagno-
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se lässt sich aber nur am Plexus myenteri-
cus stellen.
Oligoneuronale dysganglionäre 
Hypoganglionose
Die oligoneuronale dysganglionäre Hy-
poganglionose ist selten und <1% der gas-
trointestinalen Innervationsstörungen 
aus. Während die hypoplastische Hypo-
ganglionose in etwa 60% der Patienten 
mit einem M. Hirschsprung assoziiert ist, 
kommt die oligoneuronale dysganglio-
näre Hypoganglionose im Allgemeinen 
isoliert vor [16, 17, 24, 25, 35].
Im Gegensatz zur hypoplastischen 
Hypoganglionose ist die oligoneuronale 
dysganglionäre Hypoganglionose initial 
durch eine normale Anzahl von Gangli-
en des Plexus myentericus mit normalen 
interganglionären Abständen der myente-
rischen Ganglien charakterisiert. Hinge-
gen zeichnen sich die Nervenzellen bei 
der oligoneuronalen dysganglionären Hy-
poganglionose durch ihre geringe Größe 
und einen spärlichen Zytoplasmaleib aus. 
Sie sind typischerweise meist in der Peri-
pherie der Ganglien gelegen.
Zunächst ist die Zahl der Nervenzel-
len im einzelnen Ganglion normal. Der 
weitere Verlauf ist jedoch oft progredient. 
Nervenzellen und Ganglien gehen über 
Monate und Jahre zugrunde. Schließlich 
entwickelt sich eine hochgradige atro-
phische Hypoganglionose. Das morpho-
logische Bild gleicht dann demjenigen ei-
ner ausgeprägten hypoplastischen Hy-
poganglionose. Diese spezielle Form der 
progressiven Hypoganglionose dehnt sich 
auch auf den Dünndarm aus.
Atrophische Hypoganglionose 
des Erwachsenen
Im Gegensatz zur hypoplastischen Hy-
poganglionose ist die atrophische Form 
ein sekundäres Krankheitsbild. In bis zu 
55% der erwachsenen Patienten mit the-
rapieresistenter chronischer Obstipation 
kann histologisch eine atrophische Hypo-
ganglionose nachgewiesen werden [9, 23]. 
Quantitative morphometrische Analysen 
konnten an immunhistochemisch unter-
suchten Darmresektaten zeigen, dass auch 
Abb. 1 9 Darstellung des 
Plexus myentericus mittels 
Enzymhistochemie [20]. 
a–d Laktatdehydrogenase: 
a Normaler Plexus myente-
ricus (Vergr. 1:40). b Hypo-
plastische Hypogangliono-
se (Vergr. 1:16). c Normaler 
Plexus myentericus  (Vergr. 
1:180). d Oligoneuronale 
dysganglionäre Hypogang-
lionose (Vergr. 1:180). 
e,f Succinyldehydrogenase: 
e Normaler Plexus myente-
ricus (Vergr. 1:180). 
f Hypoplastische Hypo-
ganglionose (Vergr. 1:120)
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bei erwachsenen Patienten mit „slow tran-
sit constipation“ sowohl die Zahl der Ner-
venzellen pro Ganglion, als auch die Ge-
samtzahl der Ganglien im Plexus myente-
ricus signifikant vermindert ist [35].
Interstitielle 
Schrittmacherzellen Cajal
Die Zahl der Cajal-Zellen in der Mus-
cularis propria ist bei Patienten mit Hy-
poganglionose als vermindert beschrie-
ben worden [29, 35, 36, 38]. Den gastro-
intestinalen „pacemaker cells“ nach Cajal 
kommt eine essenzielle Aufgabe bei der 
neuromuskulären Signalübermittlung zu. 
Verteilung und Anzahl der gastrointesti-
nalen Pacemaker-Zellen bei gastrointesti-
nalen Motilitätsstörungen sind gegenwär-
tig Gegenstand intensiver Forschung.
Diagnostik
Bei Patienten mit chronischer therapie-
resistenter Obstipation ist nach ausführ-
licher klinischer und radiologischer Ab-
klärung eine Biopsie der Muscularis prop-
ria und damit des Plexus myentericus zur 
Untersuchung des enteralen Nervensys-
tems indiziert.
Die quantitative Einschätzung des 
bei der Hypoganglionose verminderten 
Ganglien- und Nervenzellbesatzes des 
Plexus myentericus gelingt am besten 
mit einer selektiven Anfärbung der Ner-
venzellen in den enzymhistochemischen 
Laktatdehydrogenase-, Succinatdehy-
drogenase- und Nitrit-Oxid-Synthetase-
Reaktionen (. Abb. 1 a–f; [18, 19, 20]). 
Zur Sicherung der Diagnose einer Hypo-
ganglionose sind daher native Biopsien 
der Muscularis propria des betroffenen 
Darmabschnitts erforderlich. Biopsien 
der Muscularis propria intraperitonealer 
Darmabschnitte können mittels einer mi-
nimal-invasiven laparoskopischen Tech-
nik entnommen werden und bergen in er-
fahrenen Händen kein wesentlich höheres 
Komplikationsrisiko als endoskopisch ge-
wonnene Schleimhautbiopsien.
Die Qualität des Plexus myenteri-
cus im Bereich der geplanten Anastomo-
senzone kann auch intraoperativ am na-
tiven Gefrierschnitt innerhalb von et-
wa 8–15 min mittels einer enzymhisto-
chemischen Laktatdehydrogenase-Reak-
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Zusammenfassung
Die mit einer chronischen therapieresisten-
ten Obstipation verbundene Hypoganglio-
nose macht 3–5% der bioptisch abzuklären-
den gastrointestinalen Innervationsstörun-
gen im Kindes- und Erwachsenenalter aus. 
Sie kann wie der M. Hirschsprung zu einem 
Megakolon führen und muss als wichtige Dif-
ferenzialdiagnose berücksichtigt werden. Es 
lassen sich 3 Hauptformen der Hypoganglio-
nose unterscheiden: Die kongenitale hypo-
plastische Hypoganglionose tritt vorwie-
gend beim klassischen M. Hirschsprung pro-
ximal des aganglionären Segments auf. Sie 
zeigt kleine zellarme Ganglien mit großen in-
terganglionären Abständen. Die oligoneuro-
nale dysganglionäre Hypoganglionose ma-
nifestiert sich im Kindesalter und ist charakte-
risiert durch eine zunächst normale Zahl hy-
poplastischer Nervenzellen normal großer 
Ganglien des Plexus myentericus. Diese Form 
der Hypoganglionose kann progressiv ver-
laufen und in eine atrophische Hypogang-
lionose münden, die im Erwachsenenalter 
ein der Hirschsprung-assoziierten hypoplasti-
schen Hypoganglionose ähnliches morpholo-
gisches Bild zeigt. Alle Formen äußern sich in 
einer verminderten Acetylcholinesterase-Ak-
tivität der Nervenfasern der Muscularis prop-
ria. Über die Ätiologie der Hypoganglionose 
ist wenig bekannt: Bei den Hirschsprung as-
soziierten Formen sind vereinzelt Mutationen 
im RET- und GDNF-Gen nachgewiesen wor-
den. Im heterozygoten GDNF+/--Tiermodell 
führt die GDNF-Mutation zur Hypoganglio-
nose, was bei der isolierten Hypoganglionose 
des Menschen noch zu belegen ist.
Schlüsselwörter
Hypoganglionose · Chronische Obstipation · 
Enzymhistochemie · Plexus myentericus · 
 Genetik
Hypoganglionosis as a cause of chronic constipation
Abstract
Hypoganglionosis comprises 3–5% of gas-
trointestinal innervation defects which are 
connected to therapy-resistant chronic con-
stipation in children and adults. Similar to 
Hirschsprung’s disease, hypoganglionosis 
may be complicated by megacolon forma-
tion and must be considered in the differen-
tial diagnosis. Three main subtypes may be 
distinguished: congenital hypoplastic hy-
poganglionosis occurs predominantly in 
Hirschsprung’s disease proximal to the agang-
lionic segment and consists of small pauci-
cellular ganglia with increased interganglio-
nic distances. Oligoneuronal dysganglio nic 
hypoganglionosis manifests in childhood. 
Initially, myenteric ganglia are of normal 
size and have normal interganglionic spac-
ing and normal neuronal content. However, 
nerve cells are hypoplastic and ganglia un-
dergo progressive nerve cell loss. This type 
of hypoganglionosis may progress into atro-
phic hypoganglionosis, which shows a mor-
phology similar to hypoplastic hypoganglio-
nosis. All subtypes of hypoganglionosis re-
sult in decreased acetylcholinesterase activity 
in the nerve fiber network of the muscularis 
propria. The pathogenesis of hypogangliono-
sis is still poorly understood. In Hirschsprung 
associated hypoganglionosis, mutations in 
the RET and GDNF-genes have been found. 
Despite a heterozygote GDNF+/- animal mo-
del for hypoganglionosis, no GDNF muta-
tions have so far been demonstrated in hu-
man Hirschsprung independent, isolated hy-
poganglionosis.
Keywords
Hypoganglionosis · Chronic constipation · 
Enzyme histochemistry · Myenteric plexus · 
Genetics
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tion überprüft werden. Bei einer einzei-
tigen Operation erlaubt diese intraope-
rative Schnellschnitttechnik eine wesent-
lich präzisere Platzierung der definitiven 
Anastomose, als dies inspektorisch oder 
radiologisch möglich ist [20].
Alle Formen der Hypoganglionose 
gehen charakteristischerweise mit einer 
verminderten Acetylcholinesterase-Ak-
tivität der Nervenfasernetze der Muscu-
laris propria und der Muscularis muco-
sae einher (. Abb. 2 a–d). Diese korre-
liert mit der verminderten peristaltischen 
Transportleistung im biopsierten Darm-
segment und wird durch die enzymhisto-
chemische Darstellung der Acetylcholin-
esterase-Aktivität der cholinergen Ner-
venfasernetze der Muscularis propria er-
fasst [11, 15, 20].
Ein erniedrigter Parasympathikotonus 
der Nervenfasernetze der Muscularis mu-
cosae kann zusammen mit einem spärlich 
entwickelten Plexus submucosus in einer 
Schleimhautbiopsie auf eine mögliche 
Hypoganglionose des Plexus myentericus 
hinweisen, doch ist für die beweisende Di-
agnose eine Biopsie der Mucularis propria 
mit Anteilen des Plexus myentericus er-
forderlich [20, 26].
Zwar lassen sich an formalinfixierten 
und paraffineingebetteten Biopsien der 
Muscularis propria die Nervenzellen der 
Ganglien des Plexus myentericus auch 
immunhistochemisch mittels Cathep-
sin D und PGP 9.5 gut darstellen, doch 
ist die Sensitivität der enzymhistoche-
mischen Reaktionen höher, und es fehlt 
der Immunhistochemie die Möglichkeit 
der wichtigen funktionellen Einschätzung 
des Parasympathikotonus.
Ätiologie und Genetik
Die Ursache der Hypoganglionose ist 
noch nicht abschließend geklärt. Es ist da-
von auszugehen, dass nicht eine einheit-
liche Ursache wirksam ist, sondern eine 
Reihe von verschiedenen Faktoren zu-
sammenwirken.
Das enterale Nervensystem leitet sich 
aus Stammzellen der Neuralleiste ab [5]. 
Ein Durchbruch in der Erforschung der 
Entwicklung des enteralen Nervensys-
tems erfolgte mit der Möglichkeit der Iso-
lierung von Neuralleistenzellen. An iso-
lierten Neuralleistenzellen kann der Ef-
fekt von Wachstumsfaktoren auf die Ent-
wicklung enteraler Neurone oder Glia un-
tersucht werden. Neurotrophin 3 fördert 
die Entwicklung enterischer Nervenzel-
len [5]. TRK-C- und NT-3-Knockout Mäu-
se zeigen eine Reduktion der Gesamtzahl 
von enterischen Neuronen im proximalen 
Ileum. Dieses Modell unterstützt die An-
nahme, dass eine Hypoganglionose wahr-
scheinlich einem Mangel an neurotro-
phischen Faktoren zuzuschreiben ist.
Die „Bone-morphogenetic-Protei-
ne“ (BMP) 2 und 4 und deren Rezeptor 
BMPRII werden während der Darment-
wicklung stark exprimiert. Ist die Aktivi-
tät von BMP gehemmt, resultiert eine Hy-
poganglionose [6]. Auch bei der Genese 
der kongenitalen intestinalen Motilitäts-
störungen von M. Hirschsprung und in-
testinaler neuronaler Dysplasie (IND) B 
könnte der BMP-Signalkaskade eine wich-
tige Rolle zukommen [18]. Im Tiermodell 
findet sich außerdem bei der heterozygo-
ten „glial derived neurotrophic factor-“ 
(GDNF-)+/- Maus eine langstreckige Hy-
poganglionose des Darms [34]. Bei der 
Hypoganglionose des Menschen ergaben 
Untersuchungen bei 5 Kindern bisher kei-
ne GDNF-Mutationen [9].
Eine Hypoganglionose kann proxi-
mal des aganglionären Segments einer 
Hirschsprung-Erkrankung oder assozi-
iert mit IND B vorkommen [18, 19]. Auch 
Abb. 2 9 Hypoplastische 
Hypoganglionose des 
 Plexus myentericus. 
a HE-Färbung (Vergr. 
1:180). b Laktatdehydro-
genase-Enzymhistochemie 
(Vergr. 1:180). c Verminde-
rung der Acetylcholineste-
rase-Aktivität der Nerven-
fasernetze der Muscularis 
mucosae (Acetylcholin-
esterase-Enzymhistoche-
mie, Vergr. 1:180). d Ver-
minderte Acetylcholineste-
rase-Aktivität der Nerven-
fasernetze der Muscula-
ris  propria (Acetylcholines-
terase-Enzymhistochemie, 
Vergr. 1:180)
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in Tiermodellen sind Übergangsformen 
zwischen Hypo- und Aganglionose be-
obachtet worden [1]. Patienten mit einem 
M. Hirschsprung besitzen in 15–45% eine 
Keimbahnmutation des RET-Gens und ei-
nige dieser Patienten wiederum assoziier-
te Mutationen des RET-Liganden GDNF 
[4, 10, 27, 28, 30]. Bei Patienten mit isolier-
ter Hypoganglionose konnten vereinzelt 
einzelne Basensubstitutionen der Tyro-
sinkinase-Domäne des RET-Gens nach-
gewiesen werden, die als „stille Mutati-
onen“ klassifiziert wurden [9]. Diese mo-
lekulargenetischen Befunde legen nahe, 
dass RET und GDNF in der Pathogenese 
der Hypoganglionose des Menschen eher 
eine geringe Rolle zukommt.
Erworbene Formen einer atrophischen 
Hypoganglionose werden bei Erwachse-
nen beschrieben [24]. Die Verminderung 
der Zahl der Neuronen wird verschie-
denen Ursachen zugeschrieben wie Hyp-
oxie, toxischen, autoimmunen, viralen, 
idiopathisch degenerativen oder metabo-
lischen Prozessen [12, 13, 25, 32, 37].
Therapie
Bisher stehen für die manifeste, klinisch 
symptomatische und konservativ thera-
pieresistente Hypoganglionose nur chirur-
gische Therapiemöglichkeiten zur Verfü-
gung. Da die funktionsschwache Peristal-
tik im hypoganglionären Darmabschnitt 
keinen effizienten Transport des Darm-
inhalts gewährleisten kann, sollte die hy-
poganglionäre Übergangszone möglichst 
vollständig mit dem aganglionären Darm-
segment reseziert werden, um eine norma-
le und wirkungsvolle Innervation proximal 
der Anastomose zu ermöglichen [2, 33].
Bleibt ein kurzes hypoganglionäres 
Restsegment proximal einer Aganglio-
nose zurück, resultiert oft keine relevante 
Obstipation. Ist das verbleibende hy-
poganglionäre Segment jedoch lang, so 
kommt es bei der Hirschsprung-assozi-
ierten Hypoganglionose in der Mehrzahl 
der Patienten zum postoperativen Rezidiv 
der chronischen Obstipation, sodass das 
hypoganglionäre Segment nachreseziert 
werden muss [2, 33].
Es ist zu erwarten, dass mit zuneh-
mender Kenntnis der Migrations- und 
Reifungsfaktoren des enteralen Nerven-
systems und dessen Stammzellen in Zu-
kunft eine medikamentöse, genetische 
oder Stammzelltherapie auch der Hypo-
ganglionose möglich werden könnte. Der 
pharmakotherapeutische Ersatz von neu-
rotrophischen Faktoren könnte in der Zu-
kunft an Bedeutung gewinnen und mög-
licherweise an die Stelle chirurgischer Re-
sektion treten.
Fazit und Ausblick
Die Hypoganglionose ist verantwortlich 
für etwa 5% der kongenitalen Motilitäts-
störungen und findet sich bei bis zu 55% 
biopsierter Patienten mit „slow transit 
constipation“. Sie ist definiert als Vermin-
derung des Nervenzellbesatzes des Ple-
xus myentericus um etwa 50%. Die zu-
verlässige Diagnose erfordert Biopsien 
der Muscularis propria mit Anteilen des 
Plexus myentericus. Biopsien lediglich 
der Schleimhaut des betroffenen Darm-
abschnitts sind zur Diagnose einer Hypo-
ganglionose nicht ausreichend. Die se-
lektive quantitative Darstellung der Ner-
venzellen des Plexus myentericus gelingt 
am besten an nativen Biopsien mittels 
der enzymhistochemischen Laktatdehy-
drogenase-Reaktion und korreliert mit ei-
ner verminderten Acetylcholinesterase-
Aktivität der Nervenfasernetze der Mus-
cularis propria. Zwar ist die Markierung 
der Ganglienzellen auch immunhistoche-
misch mit dem Antikörper gegen Cathep-
sin D möglich, doch lässt sich der vermin-
derte Parasympathikotonus nur enzym-
histochemisch erfassen (fertige enzym-
histochemische Kits: Districhem Oberwil, 
CH-4104 Oberwil, E-Mail: districhem@
bluewin.ch oder Bio-Optica, Via San Faus-
tina, I-20134 Milano: http://www.bioop-
tica). Therapeutisch bleibt gegenwärtig 
nach erfolgloser konservativer Behand-
lung nur die chirurgische Resektion.
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